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iekre en sterfte door hart- en vaatziekten zi jn ondanks verbeterde behandeling nog
stecds veel voorkomend in de Westerse 'Werelcl. Fincrzijcls komt dit omdat het aantal
ouderen en het aantal mensen met ouderdomssuikerz-iekte st i jgt,  anderzi jcls omdar de
prcvcntie van hart- e n vaatziekte n nog steeds niet optimaal is. ()p cl i t  moment worden vooral een
hoge bloeddruk en een hoog cholcsterol gezier.r als de belangl i jkste r isico-indicatorer.r voor hart-
en vaatziekten. Echter veel menscn met een hoge bloeddruk ofeen hoog cholesterol kr i jgen geen
v:ratarrndoening, terwij l  menserl z.onder deze r isicoincl icatorcn wcl hart- en vaatziektcn kunnen
kri jgcn. ldenti f icat ie van nieuwc acldit ionele r isicoindicatorcn voor hart- en vaatziekte n zou de
prcvcntie daarom kunnen verbeteren.
Microalbuminurie, oftewel eer.r l icht verhoogde hoeveelheid eiwit in de urinc, is al bckend
bij  suikerzicktepatiënten als een belangri jke r isicoindicator voor hart- en vaatziekten. Dc ged:rch-
tcng:urg is dar microalbuminurie een lekkage aangeeft van al lc bloeclvaten, ook de r.r ierbloedvaten,
in het l ic l ' raerm. Deze lekkage zou wel eens een eerste uit ing kunncn zi jn var-r slagadervcrkalking.
Hct eevolg van slagaderverkalking is dat slagaders kunnen gaan dichtsl ibben, waardoor een harr-
aanval ofccn herseninfarct kan ontstaan.
Microalbuminurie komt ook voor in de algemene bevolking. Het belang van microalbunrinurie
als r isicoindicator voor hart- e Ir vaatziekten in de algemene bevolking is echter onbe ke nd. l)aarom
is in dc stad Groningen een groot bevolkingsonderz-oek, het I)RF,VF,ND (Prevention of REnal
ancl Vzrscular ENdstage t)isease) onderzoek, begonnen met als doel de waarde van microirlbunrinurie
als indicator van hart-,  vaat- en nicrziekten te onderzocken. I) i t  proefschrif t  beschri l fr  rcsultaren
dic z. i jn gevonden in dit  or.rderzoek.
In hoofdstuk 1 staat het onderzoek van de ochter.rdurine op eirvi t  van meer dan 40.000
Groningers beschreven. Microalbuminurie bleek veel voor te komen bi j  de Groninger bevolking.
Zelfs van de personen zonder suikerziekte en hoge bloeddrr"rk, dus mensen met een laag r isico op
h:rrt- en va:rtziekten, bleek (r.(r%r microalbuminurie te hebben. Ook bleek rnicro-albunrinuric te
z.ijn geassociccrd met risicofactoreu op hart- en vaatzickte n, zourls hoge bloeddruk en hoog choles-
tcrol,  cn het hebben van hart- cn vaatziekten. Deze associat ies blckcn al te bestaan bi j  nivcaus van
eiwit in de urine die op dit  moment nog als normaal worden aangcduid.
In hoofdstuk 2 en 3 wordt r.rader op deze bevindingen ingeg:ran. Ongeveer 9.000 ( lronin-
gers uit  de groep van 40.000 we rde n uauwkeurig onderzocht. Zo we rd onder mee r het eiwit in de
turinc, de Lrloeddruk en het cholesterol in het bloed heel precies gemeten. Ook werd bi j  icdcreen
een hartf i lmpje ofuel een clcctroc:rrcl iogram gemaakt. Op een electrocardiogram is te z-icn of
iemand zuurstoftekort van het hartspierweefsel heeft door slagaderverkalking. In hoofdstuk 2
wordt bcschreven dat microalbumir-rurie wordt geassocieerd nret z-uurstofïekort van hct hartspicr-
wccfscl, variërend van minimaal tot emstig zuurstoftekort. Irr hoofdstuk 3 wordt aangctoond clat
de relatie tussen eiwit in cle urinc mct zuurstoftekort van het I-rartspierweefi;el a aanwezig wrrs op
zeer lage niveaus van eiwit in de r-r l ine , wat overeenkol-nt nlct cle bevindingen in hoofdstuk l .  Ook
worclt  cluidel i jk dat hoe hoger hct ciwit in de urine was, hoc mecr kans op zuurstoftekorr in het
harts p ierweefsel.
Kortom: er is dus ecn rclat ic go'onclcn tussen rnicroalbunrir-rtrr ie en (beginnende) ahvi jkingen
die rvi jz.err op zuurstoftekort van fret hartspierweefsel.  l len belangri jke vraag daarbi j  was of
rnicroelbuminurie ook wcrkcl i jk iets toevoegde aan deze afui jkingen op het elcctrocrrcl iograrn
zoclat l tart- en vaatziektcn betcr l<unncn worden voorspelcl.  Hoofdstuk4laat zien dat nrensen cl ie
ecn conrbinatie hebben van geringe eIectrocardiografische ahvi j l<ingcn cn microaltruminurie eer-r
vccl hoger r isico hebben or.n te sterven clan mensen cl ic dcz.c afwijkingcn niet hebben. BelaneLijk
is ool< clc bcvinding dat de conrbinrrt ie veel meer voorspcl lcnclc waarcle heeft dar-r clectrocerdio-
sref Ische aÍivi j  kingen of n'r icroaltrunr i  n urie al leen.
N  E D E R T A N D S E  5 A N 4 E N V A T T T N G
Microalbuminurie wordt pas echt belangrijk als ook blijkt dat preventie bij mensen met microalbu-
minurie het aantal hart- en vaatziekten doet afnemen. De gedachte is dat microalbuminurie een
afspiegeling is van vaatschade. Medicijnen die deze vaatschade kunnen verbeteren ofkunnen voor-
komen, zouden wel eens kunnen helpen. Daarom is binnen het PREVEND onderzoek begonnen
met een geneesmiddelenonderzoek. De medicijnen die worden gebruikt, zijn van oorsprong
bloeddrukverlagende en cholesterolverlagende medicijnen en worden voor dit doel al jaren ge-
bruikt. Er is echter gebleken dat deze medicijnen zowel een verbetering geven van de bloedvaten,
als het eiwit in de urine omlaag kunnen brengen. Mogelijk kunnen deze medicijnen hart- en
vaatziekten voorkomen bij relatief gezonde person€n met microalbuminurie zonder dat ze een
hoge bioeddruk of een hoog cholesterol hebben. De precieze opzet van dit geneesmid-delen-
onderzoek wordt beschreven in hoofdstuk 5. De resultaten van dit onderzoek worden in 2003
bekend.
'We denken dus dat microalbuminurie een afspiegeling is van gegeneraliseerde vaatschade,
wat een lekkage geeft van de bloedvatwand. Deze wetenschap komt vooral voort uit onderzoek bij
patienten met suikerziekte of een hoge bloeddruk. Bij gezonde personen is echter niet duidelijk
wat microalbuminurie veroorzaakt. Een alom geaccepteerde maat om de functie van de slagaders
te meten is met bloedstroom gemedieerde vaawerwijding. Uit onderzoek is gebleken dat een
verhoogde bloedstroom de binnenkant van de slagader, het endotheel, stimuleert tot afgifte van
stikstofmonoxide (NO). Afgifte van NO geeft vaatverwijding en blijkt een belangrijke stof te zijn
om slagaderverkalking tegen te gaan. Indien er een tekort aan NO is, heeft een persoon meer kans
op slagaderverkalking en vindt er ook minder vaawerwijding plaats als reactie op een verhoogde
bloedstroom. Deze door bloedstroom gemedieerde vaatverwijding is met geluidsgolven (echografie)
te meten in een slagader in de onderarm. AIs microalbuminurie een vroege afspiegeling zou zijn
van slagaderverkalking dan zouden we een verband moeten vinden tussen eiwit in de urine en de
bloedstroom gemedieerde vaawerwijding. Daarom hebben wii bij 658 personen met microalbu-
minurie, die verder gezond waren, deze bloedstroom gemedieerde vaawerwijding gemeten (hoofd-
stuk 6). Het bleek dat er geen relatie was tussen de hoogte van de microalbuminurie en de mate
van vaatverwijding. Vel was er een duidelijke relatie tussen de bloeddruk, de mate van over-
gewicht en de hoeveelheid eiwit in de urine in deze personen. Dit l i jkt €rop te wijzen dat
microalbuminurie ontstaat door risicofactoren van hart- en vaatziekten voordat er gegenerali-
seerde slagaderafivijkingen zijn. F.r zijn echter ook andere verklaringen mogelijk. In de eerste
plaats weerspiegelt microalbuminurie mogelijk een ander soort vaatschade dan met bloedstroom
gemedieerde vaatverwijding werd gemeten. Ook zou de onderarmsslagader niet het goede bloed-
vat kunnen zijn om de vaatschade te meten. Tot slot zou er een verschil kunnen bestaan tussen de
oorzaak van microalbuminurie bij personen met of zonder suikerziekte.
Om dit te onderzoeken hebben we bij personen met microalbuminurie, die wel of geen
suikerziekte hebben, de dikte van de binnenwand van de halsslagader gemeten (hoofdstuk 7). Dit
is, net zoals in het onderzoek beschreven in hoofdstuk 6, gedaan met behulp van geluidsgolven.
Het is bekend dat de dikte van de binnenwand van de halsslagader een maat is voor de slag-
aderverkalking in het hele lichaam. Bij personen met suikerziekte bestond er een zeer sterke relatie
tussen microalbuminurie en de dikte van de halsslagader, zo bleek. Bij personen zonder suiker-
ziekte bleek er ook een (zwakke) relatie te bestaan, echter deze relatie is ontstaan doordat personen
met een hoog eiwit in de urine meer risicofactoren hadden op slagaderverkalking dan personen
met een laag eiwit in de urine. Dit versterkt de gedachte dat in gezonde personen microalbun.rinurie
een gevolg is van bepaalde risicofactoren op hart- en vaatziekten, met name hoge bloeddruk en
overgewicht, maar nog niet van vaatschade.
Geconcludeerd kan worden dat microalbuminurie in de alsemene bevolkins een risicoindicator
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is voor hart- cn vaatziekten. ln dit  onderzoek kon niet worden bevcstigd dat n-r icroalbr-rnrinurie in
een zeer vroe!! sradium een af.spicgcling is van geger-reraliseerde vaatschade. \lel was er al in een
vroeg stadium ecn srerke relatie met risicofactore n voor hart- en vaatz.iekten. Dit kan er op wijzen
dat personen met microalbuminuric, maar zonder vaataÊvijkingen, wcl een verhoogd r isico heb-
ben om dic vaataÊvijkingen te krijgen. Toekon.rstige resultaten van het PREVEND onderzoek
z.ul len uitwi jzen of dit  ook het ger.al is. Mocht dit  zo zi jn en mocht bl i jken dat geneesnriddelen
hart-en vaatziekten bi j  deze personcn kunnen voorkomcn, dan zal microalbuminurie een bclang-
ri jke rol kunnclr gaan spelen bi j  de preventie van hart-en vaatziekten. I
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